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論文内容の要旨
【目　的】
胃癌は腺管の形成傾向によりintestinaltypeとdiffuse type、あるいは、分化型腺癌と未分化型癌に
分けられている。二つのタイプの胃癌では臨床病理学的特徴が異なるだけでなく、発癌のgenetic
pathwayも違うと考えられている。癌抑制遺伝子の染色体欠失（loss ofheterozygosity；LOH）は腫
瘍の発生と進展過程の基本的な変化の一つである。また、5番染色体長鹿（5q）に存在している癌
抑制遺伝子adenomatouspolyposis coli（APC）遺伝子は家族性大腸腺腫症の責任遺伝子であり、散
発性大腸腺厘と大腸癌にも変異が認められている。したがって、胃癌の中でも大腸癌と形態が類似
し、腸上皮化生と関連が深いとされる分化型腺癌の発生とAPC遺伝子の変異との関連が注目されて
きた。
一方、胃分化型腺癌は必ずしも腸上皮化生から発生せず、腸型の形質を有しないこと、また胃癌
は進展の過程で組織型や形質が変化していくことが近年明らかになってきた。胃癌の遺伝子異常の
解析は従来、進行期の癌を対象とし．たものJが多く、胃癌組織の形質発現やその変化について考慮さ
れなかった。そこで、私は胃癌発生初期の形質をよく保持している胃粘膜内癌を対象として、APC
遺伝子に近接したマイクロサテライトの欠矢と胃癌の形質との関連を検索した。
【方　法】
材料は1988年から1996年までに滋賀医科大学病理学第一講座で検索された胃粘膜内癌の34例の10
％ホルマリン国定パラフィン包哩のブロックを用いた。
DNA抽出：10甘mの薄切片を用いて、脱パラフィン後、ヘマトキシリン染色を施し、実体顕微鏡
下でできるだけ正常細胞の混入を避けるようにして癌組織を削りだした。正常組織は癌浸潤のない
断端粘膜の切片から採取した。DNA抽出にはQIAampTissueKit（QIAGEN社）を用いた。
染色体5q上でAPC避伝子に近接したmicrosatelhteの検索：D5S299（CB26），D5S82（YN5．64），
D5S346（LNS）およびIRF－1の各マイクロサテライトをPCR法で増幅し、SequenCe Chamberを用い、
40Ⅹ20C恥0．3mm厚の6％変性ポリアクリルアミドゲルで分即した。ゲルを銀染色し、正常組織に対
応するbandが癌組織で欠失している場合をLOHと判定した。正常組織でbandが一本だけの場合は
notinformativeと判定した。
胃癌の組織学的分類：べうトキシリン・エオジン染色切片で、胃癌を腺管形成傾向から
adenocarcinoma（腺管形成型）とdiffuse type（ビマン型）に分類した。
形質発現からみた胃癌の分類：粘液組織化学的染色と免疫組織化学染色を用いて胃癌の形質発現
を調べた。粘液染色としてhigh－iron diamine andalcian blue（pI12，5）（HID－AB）染色とparadoxical
concanavalin A for classⅢmucin（CPSⅢ）染色を施行した。HID－AB染色とCPSⅢ染色をそ．れぞ
れ腸型と胃型の形質発現の指標とした。また、胃表層粘液に特異的なhuman gastric mucin　モノク
ローナル抗体45Mlを用いた免疫染色を施行した。
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これらの染色結果に従って胃粘膜内癌は次のように分類した
胃型　exclusively gastric phenotype
胃優位型　predominantely gastric phenotype
腸優位型　predominantelyintestinalphenotype
腸型　exclusivelyintestinalphenotype
【結　果】
検索された34症例中24例（70．6％）がadenocarcinoma（腺管形成型）で、10例（29．4％）がdiffuse
type（ビマン型）であった。組織学的分類と形質発現による分類を比較すると、各型の中に
adenocarCinoma（腺管形成型）の占めた比率は、胃型7例中4例（57．1％）、胃優位塑11例中7例
（63．6％）、腸優位型4例中3例（75．0％）と腸型12例中10例（83．3％）であった。
染色体5q上でAPC遺伝に近接したマイクロサテライト1ヶ所以上のLOHを示した症例は6例であっ
た。この6例は全て腸型癌であり、胃型あるいは胃優位型には1例も認められなかった。腸塑癌と
腸優位型におけるこのLOHの頻度は胃型癌と胃僅位型癌よりも有意に高かった。
【結論と考察】
従来より腺管形成型の胃癌はintestinaltypeとも称され腸型形質を示し、ビマン型の痛は胃型形
質を示すと考えられてきた。しかし、本研究においてadenocarcinomaの中に胃型形質の発現してい
る癌が多くみられ、一方、ビマン型癌の中にも腸型形質発現がみられた。
染色体5qのLOHは最初、腺管形成型胃癌のみで認めると報告されたが、最近は癌組織の
microdissection法などの分子病理技術の発達で、5q上のAPC遺伝子内あるいは近接のマイクロサテ
ライト欠矢は、癌の組織塾に関わらず多くの胃癌で認められると報告されている。しかし、今回初
段階の粘膜内癌に対象を限定し、癌組織の形質発現を考慮して検索したところAPC遺伝子に近接し
たマイクロサテライトの欠矢は胃型形質右発現しない腸型癌においてのみ確認された。したがって、
この領域の遺伝子異常は胃癌のなかでも腸型形質を発現する癌発生のearly eventであるが、胃塑形
質を発現する胃癌では比較的late eventであることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
胃癌は組織発生の観点から腸型とビマン型あるいは分化型腺癌と未分化型癌の2大別される。本
研究は胃癌発生初期の形質を保持している粘膜内癌を対象として癌細胞の分化を調べ、同時に5q上
でAPC遺伝子に近接したマイクロサテライトの欠失（loss of heterozygOSity；LOH）を検索したも
のである。細胞分化の検索には従来の組織化学、レクチンを用いた粘液組織化学とMUC遺伝子産
物のひとつであるhuman gastric mhcinに対する免疫組織化学を利用した。胃癌は腺管形能からみた
分化型、未分化型に関わらず形質発現の優勢度により完全胃型、胃優位塾、腸優位型と完全腸型に
分類されたが、多くの胃痛組織で胃固有形質の発現がみられ、そ’れらは腸上皮化生粘膜ではなく胃
固有粘膜から発生することが示された。一方、5q上APCに近接するマイクロサテライトのIJOHが観
察できたのは胃．癌の一部で、完全腸型に分類されるもののみであった。したがって、この領域の遺
恒子異常は形態的に高分化であるか未分化であるかを問わず腸型の形質を有する腺癌の発生初期に
関与していることが示唆された。
本研究では胃癌の初期発生と遺伝子異常の関連について、新しい重要な情報を提供したものであ
り、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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